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@ Transdermals therapeutisches System fur Arzneimittelwirkstoffe 

Es wird ein transdermales therapeutisches System fur 
Arzneimittelwirkstoffe, insbesondere Nitroglycerin, be- 
schrieben, welches aus einer auf eine Schutzfolie aufge- 
brachten, den Wirkstoff und ein Ubertragermedium enthal- 
tenden Geiatinematrix, ggf. einem Haftmittel zur Befesti- 
gung des Systems auf der Haut, wenn es in Form eines Pia- 
sters vorliegt, und ggf. einer Abziehschutzfolie besteht. Der 
Wirkstoff liegt in der Geiatinematrix aufgebracht auf einen 
festen, feinteiligen Trager mit grower Teilchenoberflache 
vor. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform weist das Sy- 
stem ferner auf der der Hautzugewandten Seite der polyme- 
ren Matrix einen dunnen Film aus einer lipophilen Substanz 
auf. 
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Transdermales therapeutisches System 
fur Arzneimittelvt/irkstoffe 



Patent ansp ruche 

1* Transdermales therapeutisches System fur Arzneirnittelwirk- 
stoffe aus einer auf eine Schutzfolie auf gebrachten , den 
Wirkstoff und ein Uber tragermedium enthaltenden polymeren 
Matrix und ggf. einer Abziehschutz f olie , dadurch gekenn- 
zeichnet, daG die polymere Matrix aus Gelatine besteht und 
den Wirkstoff aufgebracht auf einen festen, feinteiligen 
Trager mit groGer Teilchenober f lache enthalt. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daG der Wirkstoff Nitroglycerin ist. 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, daG der feste Trager feinteilige 
Kieselsaure mit einer BE T-Ober f lache von 100 bis 600 m 2 /g 
ist. 
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4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 

1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daG der feste fein- 

i 

teilige Trager ein Metalloxid oder mikrokris talline 
Cellulose ist. 

5 

5. Transdermales therapeutisches System nach den Anspriichen 
1 bis 4, dadurch gekennze i chne t , daG, die Schutzfolie 
aus Aluminium besteht. 

10 6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 

5, dadurch gekennzeichne t , daG die Abziehschu t z f olie 
aus Aluminium besteht und ggf. mit der Schutzfolie 
verschu/eiGt ist. 

15 7. Transdermales therapeutisches System nach den Anspriichen 
1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daG es in Form eines 

Pflasters vorliegt und zu diesem Zweck ein Haftmittel 
zur Befestigung des Pflasters auf der Haut aufu/eist. 



20 

8. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 

7, dadurch gekennzeichnet, daG das Haftmittel zum Be- 
festigen des Pflasters auf der Haut Gelat ineleim ist. 



9. Transdermales therapeutisches System nach den Anspruchen 
1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daG es zusatzlich 
auf der der Haut zugewand ten Seite auf der polymeren 
Matrix einen dunnen Film aus einer lipophilen Substanz 
30 aufweist. 



10. Transdermales therapeutisches System nach den Anspruchen 
7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daG das Pflaster auf 
der der Haut zugewand ten Seite im Zentrum einen dunnen 
35 Film aus einer lipophilen Substanz und auGen ein Haft- 

mittel aufweist. 
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5 Die Erfindung betrifft ein t ransdermales therapeut isches 

System fur Arzneimit telwirksto f f e • Derartige Systeme dienen 
der kontinuierlichen, dosierten Einbringung von Arz- 
neimittelu/irkstoffen, insbesandere von Nitroglycerin, 
in den Blutkreislauf . 

10 

Im Stand der Technik sind verschiedene Typen derartiger 
Systeme bekannt. Sie besitzen im allgemeinen als Kernstuck 
ein den Wirkstoff enthaltendes mikroporbses Kunststoff- 
reservoir. Dieses kann auf der der Haut zugewandten Seite 

15 mit einer mikroporbsen Membran abgedeckt sein, deren Durch- 
lassigkeit fur den Wirkstoff geringer ist als diejenige 
des Reservoirs und die demgemaG als S teuermembran zur 
Wirks to f f dosierung dient. Bei einem vi/eiteren bekannten 
Systemtyp befindet sich der Wirkstoff in porosen Mikro- 

20 kapseln, die in ein druckemp f indl iches Klebmittel ein- 
gebracht sind und in unmi ttelbaren Kontakt mit der Haut 
gebracht werden. Ferner sind Systeme zur t r ansdermalen 
Applikation von Ar zneimi t telwirks tof f en bekannt, bei denen 
der Wirkstoff aus der Kunststoff matrix durch eine Uber- 

25 tragungsschicht , in der der Wirkstoff eine bestimmte 

Sattigungsloslichkeit besitzt, auf die Haut aufgebracht 
\i/ird. In diesem Fall \i/ird die Wirkstoff dosierung durch 
die Sattigungsloslichkeit des Wirks tof fes in der Uber- 
tragungsschicht reguliert . 

30 

Demgegenuber \i/ird erfindungsgemaQ ein System zur trans- 
dermalen Applikation von Arzneimi tteln aus einer auf eine 
Schutzfolie au f gebrach ten , den Wirkstoff und ein Uber- 
tragermedium enthaltenden polymeren Matrix und ggf- einer 
35 Abziehschutzf olie vorgeschlagen , welches dadurch gekenn- 
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zeichnet ist, daG die polymere Matrix aus Gelatine besteht 
und den Wirkstoff aufgebracht auf einen festen, feinteiligen 
Trager mit grofler Teilchenober f lache enthalt. 

Das erfindungsgemaGe transdermaltherapeutische System 
eignet sich zur Applikation einer Vielzahl von Wirkstoffen 
(z.B. atherische die, deren Wirkstoffe oder Fraktionen 
von atherischen Olen vi/ie beispielsweise Myrtol oder Cineol), 
insbesondere solchen Wirkstoffen, die bei oraler l/erab- 
reichung in der Leber in groGem AusmaG abgebaut u/erden 
und somit im Blutkreislau f nur beschrankt zur Verfugung 
stehen. Ohne diesen Sachverhalt aus den Augen zu verlieren 
und ohne den Schutzumfang beschranken zu v/ollen, soil 
die Erfindung der Einfachheit halber im folgenden anhand 
des besonders geeigneten Wirkstoffes Nitroglycerin be- 
schrieben werden. 

Grundlage des erf indungsgemaOen Systems ist die polymere 
Matrix aus hochmolekularer Gelatine, die den Wirkstoff 
und ein Uber t ragermedium fur diesen Wirkstoff enthalt 
und auf eine Schutzfolie aufgebracht ist. Die Schutzfolie 
soil die den Wirkstoff enthaltende Matrix sowohl vor auGeren 
Einu/irkungen schutzen als auch nach Innen die Stabilitat 
des Systems bzv/. des Wirkstoffes im System geu/ahrleisten . 
Insbesondere ist hier zu eru/ahnen, da6 die Schutzfolie 
den Schutz gegen Wasser von auGen gewahrleis ten muG. Fur 
diesen Zu/eck sind dunne Aluminiumf olien ganz besonders 
geeignet. Aber auch andere Materialien \i/ie beispielsu/eise 
Polyethy lenf olie , Teflonfolie oder Folien aus anderen 
synthe tischen Polymeren, die fur Feuchtigkeit und die 
P f lasterbestand teile u/eitgehend undurch lassig sind, konnen 
verwendet werden. 

Die Verwendung von hochmolekularer Gelatine als Matrix 
zur Aufnahme des auf den Trager au f gebrachten Wirkstoffs 
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und des Ubertragermediums hat den Vorteil, daQ Gelatine 
besonders haut f reundlich ist. AuQerdem ist Nitroglycerin 
in Gelatine frei beweglich, d.h. Nitroglycerin wird uon 
den Gelatinemolekulen nicht f es tgehal ten . 

5 

Als Nitroglycer inreservoir dient auf einen festen, fein- 
teiligen Trager auf gebrachtes Nitroglycerin. Als Trager 
eignen sich besonders FeststoFfe mit grofler Oberflache. 
Zu nennen sind hier insbesondere feinteilige Kieselsauren , 

10 «/ie sie beispielsweise unter der Bezeichnung AEROSIL im 
Handel sind. Geeignete Kieselsaureprodukte besitzen in 
der Regel eine BET-Oberf lache von 100 bis 600 m 2 /g, y/ie 
beispielsvi/eise 300 m 2 /g (AEROSIL 300). Es konnen aber 
auch andere feste Trager verwendet werden. Als solche 

15 kommen mikrokristalline Cellulose und Metalloxide wie 
insbesondere Titandioxid in Betracht. 

Die Gelatinematrix enthalt ferner ein Ubertragermedium 
fur den Wirkstoff, vi/elches dazu dient, den Wirkstoff in 
konstanten Konzentrationen zur Resorption an die Haut 

20 zu liefern. Die Konzentration des Wirkstoffs im Ubertra- 
germedium u/ird einerseits von der Loslichkeit des Wirkstoffs 
im Ubertragermedium und andererseits vom Verteilungsgleich- 
geu/icht des Wirkstoffs zu/ischen festem Trager und Uber- 
tragermedium bestimmt. Grundsatzlich kann also das Einhalten. 

25 von konstanten Konzentrationen im Ubertragermedium durch 
zu/ei unterschiedliche Mechanismen erfolgen: 

1. Der Wirkstoff liegt in gesattigter Form vor oder 

30 2. der Wirkstoff stent im Verteilungsgleichgeu/icht mit 
dem festen Trager. 

Je grdQer die Oberflache des festen Tragers ist, umso 
schneller erfolgt die Gleichgevi/ichtseinstellung und umso 
35 konstanter ist demgemaG die Dosierung des Wirkstoffs. 
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Als Ubertragermedien eignen sich Mischungen aus W a s s e r , 
Glycerin und 1,2- oder 1,3- Propylenglykol . Es konnen 
aber auch andere Mischungen verwendet werden. So kann 
beispielsu/eise Propylenglykol durch unterschiedl iche 
5 Polyethylenglykol-Typen ersetzt werden. 

Wenn das erfindungsgernaBe System in Form eines Pf lasters 
hergestellt u/ird, sind auf der der Haut zugevi/andten Seite 
die Gela t inemat rix sou/ie ggf. uberstehende Bereiche der 
10 Schutzfolie mit einem Haftmittel zur Befestigung des 

Pflasters auf der Haut versehen. Haufig genugt es auch, 
u/enn nur der Randbereich des Pflasters, also beispielsu/eise 
die ubers tehenden Bereiche der Schutzfolie mit einem Haft- 
mittel versehen sind. 

15 

Als Haftmittel konnen praktisch alle fur Pflaster bekannten 
Kleber vervuendet werden, vorausgese t z t , daB sie den Trans- 
port des Wirkstoffes aus der Gelatinematrix an die Haut 
nicht ungebuhrlich behindern. Besonders vorteilhaft ist 

20 die Veru/endung von Gelatineleim als Haftmittel, da beim 
Aufbringen von niedermoleku larer Gelatine auf die hoch- 
molekulare Gelatinematrix kein Bruch durch den Einsatz 
anderer Materialien auftritt, Hierdurch «/ird erreicht, 
daB zu/ischen Matrix und Haftmittel kein Di f f usionsge f alle 

25 und somit keine Anreicherung von Wirkstof fmolekulen in 
Haftmittel auftritt. Dies bedeutet in der Praxis, daB 
das Anfluten der Wirkstof fmolekule beim Patienten langsam 
und unter sicherer Vermeidung hoher Plasmakonzent ra tions- 
spitzen des Wirkstoffs geschieht . 

30 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form befindet sich auf 
der der Haut zugevi/andten Seite der polymeren Matrix zu- 
satzlich ein dunner Film aus einer lipophllen Substanz 
(\j/ie z.B. Paraffin perliquidum, Miglyol, Silikonol us\!/. ) . 
35 Dieser Film, der beim Patienten im direkten Kontakt mit 
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der Haut steht, dient zu/eierlei Zu/ecken. Fr ermdglicht 
das leichte Entfernen des Systems, insbesondere wenn 
es in Form eines Pflasters vorliegt, von der Haut und 
er hat eine zusatzliche Wirks to f f s teuer f unkt ion . So kann 
er beispielsu/eise die fur einen schnellen Wirkungseint ri 1 1 
notwendige Initialdosis an Wirkstoff enthalten. Wenn das 
er f indungsgemaGe System in Form eines Pflasters vorliegt, 
befindet sich der dunne Film aus der lipophilen Substanz 
im Zentrum der der Haut zugevuand t en Seite, u/ahrend sich 
das Haftmittel auGen urn diesen Film herum (s. oben: Rand- 
bereich des Pflasters) befindet. Wenn allerdings als Haft- 
mittel Gelatineleim veru/endet \uird, kann sich die Haft- 
mi ttelschicht auch uber die ganze der Haut zugewand ten 
Seite der polymeren Matrix erstrecken. Der dunne Film aus einer 
lipophilen Substanz befindet sich dann auf der Ha f t m i t t e 1 sc h i ch t 
und zwar auf der der Haut zugeu/and t en Seite der Haftmittel- 
schicht, u/obei die Randbereiche des Pflasters nicht mit 
diesem dunnen Film aus der lipophilen Substanz bedeckt 
sein mussen . 



Das System kann zusatzlich zum Schutz gegen auBere Einflusse 
im Zeitraum v/or der Verwendung auf der ge g eb e nen f a 1 1 s 
klebenden (s. oben), der Haut zugewand ten Seite mit einer 
Abziehschut z f olie v/ersehen sein. Hierfur kbnnen alle be- 
kannten Ab z i e hs c hu t z f o 1 i e n verwendet werden, vorausgese tz t , 
da6 sie nicht in eine une r vi/unsch t e Wechselu/irkung mit 
den ubrigen Sys tembes tandteilen treten. Wenn die Schutzfolie 
aus Aluminium besteht, ist es besonders vor teilhaf t , auch 
fur die Ab z i e hschu t z f o 1 i e eine Al urn in i urn f o 1 i e zu verwenden, 
da diese dann miteinander verschweiQt u/erden kbnnen. Von 
besonderer Bedeutung ist namlich, daO das P f las terinne re 
wasserdampfdicht verschlossen ist. 



Die Herstellung des er f indungsgemaSen Systems kann bei- 
spielsweise in der Weise erfolgen, daQ man zunachst die 
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als Matrix dienende Gelatine mit Wasser ko.cht, dann den 
Trager mit dem auf gebrachten Wirkstoff und das Losungs- 
mi t telgemisch zugibt, die erhaltene Masse ausgieGt und 
trocknet. Gewiinsch ten f al Is kann der dunne Film aus einer 
5 lipophilen Substanz jetzt oder spater (s. unten) aufgebracht 
werden. Die so erhaltene Gelatineschicht \i/ird in der ge- 
wunschten GroGe zugeschnitten und auf Aluminiumfolie auf- 
gebracht. Danach u/erden das Haftmittel und/oder der dunne 
Film aus lipophiler Substanz und ggf. die Abziehschutz- 

10 folie aufgebracht, Es ist auch moglich, daG der Wirkstoff 
in die Gelatinematrix in 'Form einer Losung im Ubertra- 
germedium eingebracht wird. Selbs tver s t andlich kann diese 
letztere Wariante auch mit der zuerst genannten Variante 
kombiniert u/erden. Weitere Hers tellungs varianten liegen 

15 fur den Fachmann auf der Hand. 

Das erf indungsgemaGe transdermale the r a p e u t i sc h e System 
wird den Patienten so angelegt, daG ein guter Kontakt 
mit der Haut des Patienten sicherges tel 1 t ist. Dies kann 

20 beispielsweise in der Weise erfolgen, daG das erf indungs- 
gemaGe System mit einem normalen Heftpflaster oder einem 
Verband fixiert u/ird. Unter praktischen Gesich t spunkt en , 
insbesondere u/enn der Patient das er f indungsgemaGe System 
selbst anwendet, ist es naturlich besonders vorteilhaf t , 

25 u/enn das er f indungsgemaGe System in Form eines Pflasters 
vorliegt, das dann nur an der gewunsch t en Stelle auf der 
Haut des Patienten aufgebracht werden muG und durch das 
vorhandene Haftmittel selbst klebt. 

30 Die Erfindung \i/ird nachfolgend anhand eines Beispiois 
fur die Herstellung eines Systems zur trnnsdermaicn 
Applikation von Nitroglycerin naher erlautert. 



35 
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Beispiel 

Es wurde eine Verreibung aus 5 mg Nitroglycerin und 45 
mg AEROSIL 300 V hergestellt. Weiterhin u/urde eine Losunq 
von 10 mg Nitroglycerin in 390 mg einer Mischung aus 80?o 
5 1 , 2-Propy lenglykol und 20?a Wasser hergestellt. 400 mg 

Gelatine wurden rnit Wasser gekocht. Dann \i/urden die her- 
gestellte V/erreibung und die Ni troglycer inlosung in dem 
angegebenen Lbsungsmi ttelgemisch unter gleichmaGigem Ruhren 
zugegeben. Nacherfolgter guter Durchmischung wurde die 
10 so erhaltene Masse zu einer 1,5mm dicken Schicht ausgegossen 
und anschlieGend getrocknet. Die getrocknete Schicht vi/urde 
dann auf Aluminiumf olie aufgebracht. 

Das so hergestellte transdermale therapeutische System 
15 u/urde fur Tierversuche an Schu/einen eingesetzt, wobei 

eine gute und gleichmaQige Abgabe des Nitroglycerins fest- 
gestellt wurde. Die Befestigung erfolgte mit Heftpflaster. 

Ka/ voe/1 sch 



25 



30 



35 
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